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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Kontrazeptiva mit naturli- 
cher Estrogenkomponente und hoher Zyktusstabilitfit, 
die gleichzeitig zur Hormonsubstitulion in der Meno- s 
und Postmenopause eingesetzt werden konnen und 
vorzugsweise in einem 28 Tage-Zyklus verabreicht wer- 
den. 

[0002] Orale Kontrazeptiva stellen gegenwartig und 
wahrscheinlich auch in Zukunft die haufigste Form der 10 
medikamentellen Geburtenkontrolle dar. Derartige Kon- 
trazeptiva wurden erstmats in den fruhen 60er Jahren 
auf dem Markt eingefuhrt und wurden seither durch 
intensive Forschungsarbeiten fortlaufend verbessert 
Insbesondere gelang es, die notwendigen Dosierungen is 
der Wirkstoffe zu reduzieren, so daB heute niedrig 
dosierte orale Kontrazeptiva zur Verfugung stehen, 
Abgesehen von den weniger bevorzugten Praparaten, 
die ais Wirkstoft Jediglich eine Gestagenkomponente 
enthalten ("Minipilien"), bestehen orate Kontrazeptiva in 20 
der Regel aus einer Estrogen- und einer Gestagenkom- 
ponente. Die Horrnongaben erfolgen dabei in unter- 
schiedlichsten Kombinationen und Dosierungen in 
Form von Stufen- Oder Phasenpraparaten meist uber 
einen Zeitraum von 21 Tagen, an den sich ein einnah- 25 
mefreies Interval! von 6 Tagen anschlieftt 
[0003] Derartige Praparate zur Kontrazeption sind 
beispieisweise bekannt aus der DE-PS 32 29 612, der 
DE-PS 41 04 385, der US-PS 49 21 843 und der DE-PS 
43 08 406. so 
{0004] Aus der WO-94/021 03 A2 sind ovulationshem- 
mende Mittel zur hormonalen Kontrazeption bekannt, 
bei denen in zwei Stufen zunachst eine Estrogenkom- 
ponente und danach eine Mischung aus einer Estro- 
genkomponente und einer Gestagenkomponente 35 
verabreicht werden. Als Estrogenkomponente werden 
biogene und/oder synthetische Estrogene verwendet 
[0005] Ais Gestagenkomponente werden dabei von 
ihrer chemischen Struktur her sehr unterschiediiche 
Steroide verwendet. Typische Gestagene sind Steroide 40 
mit einer 1 7<x-Ethinylgruppe und einer 13-Ethylgruppe, 
wie z.B, Desogestrel bzw. 3-Keto-Desogestrel, Gesto- 
den, Levonorgestrel und Norgestimat, sowie die 13- 
Ethylverbindung Norethisteron bzw. Norethisteronace- 
tat, ferner Gestagene ohne 1 7a-Ethinylgruppe und 45 
einer 13-Methyl-Gruppe wie z.B. Progesteron, Chlor- 
madinonacetat, Cyproteronacetat, Medroxyprogeste- 
ronacetat, Megesirolacetat, Dydrogesteron, Dienogest 
usw. Die verschiedenen Gestagene sind hauptsachlich 
fur die Ovulationshemmung und die ordnungsgemaGe so 
Transformation des Endometriums zust&ndig. Nach 
Absetzen dieser Geschiechtshormone kommt es somit 
zu der sogenannten (menstruationsahnlichen) Entzugs- 
blutung. 

[0006] Die Estrogenkomponente ist hauptsSchlich fur ss 
einen korrekten, zykiusgerechten AuJbau (Proliferation) 
des Endometriums (Gebarmutterschleimhaut) und 
damit fur eine ausreichende Zykluskontrolle verantwort- 



Hch. Bevorzugt verwendet werden als Estrogenkompo- 
nenten das bereits seit uber 40 Jahren bekannte 
synthetische Estrogen Ethinylestradiol Oder dessen 3- 
Methylester, das Mestranol. Bei dem letzteren handelt 
es sich um ein Prodrug, das nach Resorption und 
Leberpassage in die Wirkform Ethinylestradiol umge- 
wandelt wird. Andere synthetische Estrogene wie Stil- 
bene oder Moxestrol haben sich inlolge eines zu hohen 
toxischen Risikos nicht bewShrt 
Durch die synthetische Einfuhrung der 17<x-Ethinyl- 
gruppe kann die Grundsubstanz 17p-Estradiol nicht in 
das vie! weniger wirksame Estron umgewandeft werden 
und garantiert so seine hohe proliferative Wirkung an 
der Gebarmutterschleimhaut und die gute Zyklusstabili- 
tat, selbst bei extrem niedhgen Dosierungen von taglich 
0.02 bis 0.03 mg. Allerdings weist Ethinylestradiol, bzw. 
das Prodrug Mestranol, eine Reihe schwerwiegender 
toxikologischer und pharmakologischer Nachteile auf. 
So wird Ethinylestradiol nur schlecht und individuel! 
SuBerst unterschiedlich im Magen-Darm-Trakt resor- 
biert, woraus eine ungenugende Bioverfugbarkeit resul- 
tiert. Weiterhtn kommt es bei Verwendung von 
Ethinylestradiol zu einer signifikanten, dosisabh&ngigen 
ErhShung des Thrombose-bzw. Thromboembolie- Risi- 
kos. Ferner wirkt Ethinylestradiol als suizidaler Hemm- 
stoff auf bestimmte Isoenzyme des CytochrorrvP-450- 
Systems. Dies fiihrt zu einer Inhibition etgener Abbau- 
und Metabolisierungswege. Da Gestagene und auch 
viete andere Wirkstoffe zum groBen TeiJ uber die glei- 
chen Abbau- und Metabolisierungswege im Stoffwech- 
sel laufen, fuhrt dies nach wiederholter Applikation zu 
einer Kumulation der Wirkstoffe im K6rper. Weitere 
unerwunschte Nebenwirkungen sind daruberhinaus 
z.B. die BlutdruckerhOhung infolge Induktion von Angio- 
tensinogen bzw. Renin in der Leber, sowie das carcino- 
gens Potential dieser Substanz (Bao Ting Zhu, Roy D, 
Liehr J: The carcinogenic activity of ethinyl estrogens is 
determined by both their hormonal characteristics and 
their conversion to catechol metabolites. Endocrinology 
132: 577-583, 1993). 

[0007] Trotz dieser erheblichen Nachteile konnten bis- 
her keine alternativen Wirkstoffe fur das Gebiet der ora- 
len Kontrazeptiva gefunden werden. Es besteht daher 
nach wie vor ein dringender Bedarf, toxikologisch weni- 
ger bedenkliche Verbindungen fiir die Verwendung im 
Rahmen der Kontrazeption zur Verfugung zu stellen. 
[0008] Eine toxikologisch weniger bedenkliche Verbin- 
dung, die sich anbieten wurde, ware das kOrpereigene 
1 7p-Estradiol J das in mikronisierter Form oder in Form 
von Fetts&ure-Estern (z.B. Estradiolvalerat) verabreicht 
werden kann. Dieses nicht-synthetische Hormon weist 
eine ganze Reihe von pharmakologiSGh-toxikologischen 
Vorteilen auf, wozu beispieisweise die blutdrucksen- 
kende Wirkung (Clarkson 7B: Experimental effects of 
estradiol versus progestins on arterial wall. Gynecol. 
Endocrinol. 6, Supp!. 1, 15; 1992), die Aufhebung der 
durch Endotheline bewirkten GefSBkonstriktion (Jiang 
C, Poole-Wiison PA, Sarrel PM, Campbell S, Collins W: 
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Effect of 1 7p-estradiol on contraction, Ca 2+ current and 
Intracellular free Ca 2+ in guinea-pig isolated cardiac 
myocytes. Br. J. Pharmacol, 104: 739, 1992; Jiang C, 
Sarrei PM, Poole-Wilson PA, Collins P: Acute effect of 
17p-estradiol on rabbit coronary artery contractile 
responses to endothelin-1 . Am, J. PhysioL 263: H271, 
1992), die Hemmung der Lipidperoxidation in Zellmem- 
branen und der LDL-Choiestrol-Oxidation als Inittai- 
schritte einer Atherosklerose (Mooradian AD: 
Antioxidant properties of steroids. J. Steroid Biochem. 
45: 509-511, 1993), die Bremsung der Osteoclasten 
und damit des Knochenabbaus im Rahmen einer 
Osteoporose-Prophylaxe bzw. -Therapie, sowie die Lin- 
derung der senElen Demenz vom A!zheimer-Typ zu zah- 
len sind. 

[0009] Diese Vorteile des 17p- Estradiols haben zum 
haufigen Einsatz im Rahrnen der Substitutionsiherapie 
(Hormone Replacement Therapy, HRT) in der Meno- 
und Postmenopause bei Frauen gefuhrt, wie z.B, in der 
DE-PS 32 13 248 und der DE-PS 26 45 307 beschrie- 
ben 1st. 

[0010] Bisher scheiterte der Einsatz dieses ktirperei- 
genen Hormons im Rahmen der Kontrazeption als allei- 
niger EstrogenbestandteEl von Kombinationspraparaten 
in Verbtndung mit einer Gestagenkomponente jedoch 
an dem Auftreten unakzeptabler ZyklusstSrungen und 
konnte sich trotz vielfaltiger Bemuhungen nicht durch- 
setzen. Zwar gewahrleistet in derartigen Kombinations- 
praparaten die Gestagenkomponente einen sicheren 
Kontrazepiionsschutz; da aber Gestagen durch Stimu- 
Eierung lokaler Enzyme eine verstarkte Inaktivierung 
des Estradiols im Endometrium verursacht und dadurch 
die EstradEoIwirkung auf das Endometrium stark redu- 
ziert ist, kommt es haufig zu Zwischenblutungen. 
Beschrieben sind lediglich Kbmbinationspraparate zur 
Kontrazeption, in denen neben synthetischen Estroge- 
nen biogene Estrogene verwendet werden, wodurch 
sich der Vorteil ergibt, daft wesentlich niedrigere Wirk- 
stolfkonzentrationen erforderlich sind (DE-PS 43 OS 
406). Ganz kann jedoch auch hier nicht auf den Einsatz 
synthetischer Estrogene verzichtet werden. 
[0011] Da die Verwendung kGrpereigener Estrogene 
fQr die Kontrazeption bisher nicht in zufriedenstellen- 
dem Mafte realtsiert werden konnte, gelang es auch 
noch nicht, eine akzeptable "Piile" fur Frauen En alien 
Lebensphasen, d.h, zur Kontrazeption im fertilen 
Lebensabschnitt und gleichzeitig zur Hormonsubstitu- 
tion nach Er!6schen der Estradiolbiosynthese in den 
Ovarien, d.h. in der Meno- und Postmenopause zu ent- 
wicketn. 

[0012] Ein weiterer Nachteil der bekannten zur Kon- 
trazeption verwendeten Kombinations- und Sequenz- 
praparate ist, da!3 sich an die Einnahme von in der 
Regei 21 bis 27 Tagesdosiseinheiten eine entspre- 
chend iange Einnahme-Pause anschlieftt, in der es zu 
einer die naturliche Monatsblutung simulierenden Ent- 
zugsblutung kommt (siehe beispielsweise DE-PS 32 29 
612). So ist beispielsweise aus der US-PS 49 21 843 



ein ovulationshemmendes Miitel bekannt, bei dem zwi- 
schen der Einnahme der letzten Hormon-Tagesdosis- 
einheiten der zweiten Hormonkomponente eine 
Einnahmepause von mindestens einem Tag, vorzugs- 

s weise zwei Tagen vorgesehen ist, die beispielsweise 
durch die Gabe von (einem) Placebo(s) uberbriickE wer- 
den kann, ehe eine erneute Hormon-Tagesdosiseinheit, 
und zwar die erste der ersten Hormonkomponente des 
nachstfolgenden Zyklus eingenommen wird. Dies ent- 

io spricht der in der Fachwelt vorherrschenden Meinung, 
wonach eine Einnahmepause von mindestens einem 
Tag oder aber eine signifikante Verringerung des wirk- 
samen Estrogenspiegels als Voraussetzung fur die Aus- 
Idsung einer Entzugsbiutung angesehen wird, 

15 [0013] Das Absetzen des Estrogens, und sei es auch 
nur fur einen Tag, kann jedoch zu Veranderungen der 
Durchbiutung fuhren und somit Ursache fur Kopl- 
schmerzen (z.B. MEgraneanfalle) sein. Ferner konnen 
kurzfristige Veranderungen anderer Stoffwechseipara- 

so meter, beispielsweise der Hamostase, auftreten. Das in 
der DE-PS 41 04 385 beschriebene Kombinationspra- 
parat sieht zwar die durchgehende Verabreichung einer 
Estrogenkomponente Ciber den gesamten Zyklus vor, 
jedoch werden durch das dort vorgeschlagene Praparat 

26 nicht die mit der Verwendung biogener Estrogene ver- 
bundenen Schwierigkeiten uberwunden. in diesem Fall 
besiehen also nach wie vor die Risiken, die mit der Ver- 
wendung endogener Estrogene in Kombinationsprapa- 
raten zur Kontrazeption verbunden sind, 

30 [0014] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 
ovulationshemmendes Mitte! der gattungsmaBigen Art 
dahingehend weiterzuentwickeln, daG bei hoher kontra- 
zeptiver Sicherheit eine einwandfreie Zykiuskontrolle 
unter zuverlassiger Vermeidung von Zwischenblutun- 

35 gen erreicht und NebenwErkungen vermieden werden. 
[001 5] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfin- 
dung ist es, ein derartiges Mittel zur Verfugung zu stel- 
len, das die Verwendung kOrpereigener Estrogene 
eriaubt. 

40 [0016] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es fer- 
ner, ein Mittel zur Verfugung zu stellen, da!3 sich sowohl 
zur Kontrazeption ais auch zur Hormonsubstitution in 
der Meno- und Postmenopause bei Frauen verwenden 

last. 

45 [0017] Diese Aufgaben werden erfindungsgemaS 
dadurch geldst, da6 ein dreistufiges Kombinationspra- 
parat zur Kontrazepiion/Hormonsubstitution mit insge- 
samt 28 Tagesdosiseinheiten zur Verfugung gestellt 
wird bestehend aus 

50 

einer ersten Stufe, die aus 3 oder 4 Tagesdosisein- 
heiten besteht, wobei jede Tagesdosiseinheit eine 
Zusammensetzung enthalt, die als Wirkstoff minde- 
stens eine biogene Estrogenkomponente enthalt, 

55 

einer zweiten Stufe aus 20 bis 22 Tagesdosisein- 
heiten besteht wobei jede Tagesdosiseinheit eine 
Zusammensetzung enthalt, die als WErkstoffe min- 
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destens eine biogene Estrogen- und mindestens 
eine Gestagenkornponente aus der Gruppe der 
C 2 rGestagene einschlleftlich des Progesterons 
sowie des Dienogests, Desogestrels, 3-Keto-Deso- 
geslrels, Gestodens, Levonorgestreis, Norgesti- 
mais.Norethisterons, Norethisteronacetats und des 
Dydrogesterons aufweist, und 

und einer dritten Stufe, die aus 3 oder 4 Tagesdo- 
siseinheiten besteht, wobei jede Tagesdosiseinheit 
eine Zusammensetzung enthalt, die als Wirkstoff 
mindestens eine biogene Estrogenkomponente 
aufweist, wobei 

die zweite Stufe aus zwei Gruppen von Tagesdosis- 
einheiten besteht, wobei die erste Gruppe (a) 7 bis 
9 Tagesdosiseinheiten umfaBt, und die zweite 
Gruppe (b) 12 bis 14 Tagesdosiseinheiten umfaSi, 
die Tagesdosiseinheiten beider Gruppen gleich 
Mengen mindestens einer Gestagenkornponente 
enthalten und die Tagesdosiseinheiten der Zweiten 
Gruppe eine gr&ftere Menge der biogenen Estro- 
genkomponente enthalten aJs die der ersten 
Gruppe, 

[001 8] Hierbei erfolgt eine zusatzliche Gabe an bioge- 
nen Estrogenen vorzugsweise an den Zyklustagen 12 
bis 25. Die Menge an zusatzlich appliziertem Estradiol- 
valerat kann beispieisweise im Bereich von 1 bis 2 mg 
liegen. Bei der Verwendung anderer biogener Estro- 
gene werden anatoge Mengen appliziert, um den 
gewunschten Effekt zu erzielen. 
[0019] Ferner sieht eine vorteilhafte Ausgestaltung 
der Erfindung vor, daft afs biogene Estrogenkompo- 
nente 1 7p-Estradiol oder dessen Ester mit einer physlo- 
logisch vertraglichen Saure oder ein 17p- 
Estradlolderivat welches unter physiologischen Bedin- 
gungen 1 7£-Estradiol freisetzt oder eine Mischung aus 
den vorgenannten Verbindungen verwendet wird. Erf in- 
dungsgemaft wird das Estrogen uber den gesamten 
Zykius verabreicht. Dies gewatirleistet eine bessere 
Kontrolle der ovarieilen Follikei und die Vermeidung von 
eventueH auftretenden unerwtlnschten Nebenwirkun- 
gen bei einer kurzzeitigen Einnahmepause, wie bereits 
oben eriirtert wurde. 

[0020] Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde F 
daft es mOglich ist, durch geeignete Wahl der Gesta- 
genkornponente ein KombinationsprSparat zur Kontra™ 
zeption zu entwickein, das die Verwendung biogener 
Estrogenkomponenten erlaubt bei einer gleichzeitig 
hohen kontrazeptiven Sicherheit, einer einwandfreien 
Zyklusstabilitat und einer effektiven Vermeidung von 
Zwischenblutungen. Es war bekannt, daft die reiativ 
unsichere Wirkung des kcVpereigenen Estrogens 1 7p- 
Estradiol oder seiner Ester auf das Endometrium (und 
die darnit verbundenen nicht tolerierbaren ZykfusstO- 
rungen bei jungeren Frauen) wie oben bereits erwahnt 
auf der metaboiEschen Umwandlung von Estradiol in 



das weniger wirksame Estron in den Endometrium-Zel- 
ien beruht. Das fur die Umwandlung verantwortiiche 
Enzym, die 17J3- Dehydrogenase, wird von den bei Kom- 
binationsprSparaten gleichzeitig applizierten Gestage- 

s nen zusatzlich induziert Es wurde nun gefundea da (3 
sich die verschledenen Gestagene hinsichtlich dieses 
Effektes sehr stark unterscheiden. Dementsprechend 
ist es mCgiich, durch Identifizlerung der Gestagene, die 
eine rnOglichst geringe Induktion der 17p-Dehydroge- 

io nase bewirkea Kombinationspraparate zu entwickein, 
die als Estrogenkomponente ein biogenes Estrogen 
enthalten und zursicheren Kontrazeption geeignet sind. 

[0021] in einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 
erfindungsgemaften Kombinationspraparates wird 

15 daher als Gestagenkornponente mindestens ein Gesta- 
gen eingesetzt, das eine mOglichst geringe Induktion 
der 1 7p-Dehydrogenase bewirkt. Als besonders geeig- 
net erwiesen sich die sogenannten C21 -Gestagene 
sowie Progesteroa Besonders bevorzugt ist die Ver- 

20 wendung von Chlormadinohacetat oder Dienogest als 
Gestagenkornponente des erfindungsgemaften Kombi- 
nationspraparates. 

[0022] Es wurde weiterhin gefunden, da (3 Zyklusst6- 
rungen nach oraler Kontrazeption vorzugsweise in der 

25 zweiten Zyklushalfte auftreten und daft diese Zyklusstd- 
rungen durch zusStzEiche tagtiche Gabe von biogenen 
Estrogenen, beispieisweise Estradiolvalerat, in diesem 
Zeitraum vermieden werden kdnnen. 
[0023] Das erfindungsgemafte Kombinationspraparat 

30 weist daruberhinaus den Vorteil auf, daft es aufgrund 
der Verwendung biogener Estrogene sowohl zur Kon- 
trazeption als auch zur Hormonsubstitution in der 
Meno- und Postmenopause geeignet ist und daher eine 
akzeptale M Pille" fur Frauen in alien Lebensphasen dar- 

35 stellt 

[0024] Ein wirksames erf indungsgemaftes Kombinati- 
onspraparat enhalt beispieisweise folgende Wirkstoffe 
pro Tagesdosiseinheit: 



Stufe 1 : 




2,0 mg Estradiolvalerat 


Stufe 2: 


(a) 


2.0 mg Estradiol 






2.0 mg Dienogest 




(M 


4.0 mg Estradiol 






2.0 mg Dienogest 


: Stufe 3: 




2.o mg Estradiolvalerat 



[0025] Dabei erfolgt die Applikation der ersten Stufe 
beispieisweise uber einen Zeitraum der ersten 4 Tage 
des Zykius, die Applikation der ersten Gruppe (a) der 
55 zweiten Stufe uber einen Zeitraum von 7 Tagen, die 
Applikation der zweiten Gruppe (b) der zweiten Stufe 
uber einen Zeitraum von 14 Tagen und die Applikation 
der dritten Stufe uber einen Zeitraum von 3 Tagen. 
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[0026] Die erfindungsgem&Gen Wirkstoffkombinatio- 
nen werden bevorzugt in Form von oral anwendbaren 
galenischen Zubereitungsformen appliziert. Als orale 
Zubereitungsformen kommen beispielsweise Tabletten, 
Dragees, Pillen oder Kapseln in Frage. Die Zuberei- 
tungsformen werden in an sich ublicher Weise unter 
Verwendung Qbiicher Hilfs- und Tragerstoffe hergesteHt 
wie sie beispiefsweise im "Remington's Pharmaceutical 
Sciences Handbook, Hack Pub. Co., N.Y, USA" 
beschrieben sind. 

[0027] Eine Variante der Applikation der erfindungs- 
gemaBen Wirkstotfkombination stellt die Applikation in 
Form von Vaginalzapfchen und Vaginalkapseln dar. 
Dazu werden Vaginalzapfchen und Vaginalkapseln 
nach den ublichen Methoden unter Verwendung der 
Qblichen Hilfsstoffe hergestellt. 

[0028] Die erfindungsgemaBen Wirkstoffkornbinaiio- 
nen koYinen ferner in Form von transdermalen thera- 
peutischen Systemen (TTS) appliziert werden. Dazu 
werden die erfindungsgemaSen Wirkstoffkombinatio- 
nen in an sich bekannter Weise in ein TTS eingebracht. 
Das TTS kann beispielsweise auf Jonophorese Oder Dif- 
fusion Oder gegebenenfaifs auf Kombination dieser 
Effekte beruhen. 

[0029] Das TTS wird an geeigneter Steile am KOrper 
angebrachi Die Wirkstoffe werden dann transcutan 
appliziert, wobei die Applikationsrate durch die Gr68e 
der Flache des TTS und durch die gegebenenfafls 
angelegte Spannung gesteuert wird. 
[0030] Fur die bevorzugte orale Applikation werden 
die erfindungsgemaRen Kombinationspraparate zur 
Kontrazeption und Hormonsubstitution zweckrnaGig in 
Form einer pharmazeuttschen Packung Zusammenge- 
fa8t> welche die tagliche Dosierung darstellende For- 
mulierung in fortlaufender Reihenfolge unterbringt 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind sornit 
auch pharmazeutische Packungen, die dadurch 
gekennzeichnet sind, daft sie Dosierungseinheiten in 
abgestimmter, festgelegter Reihenfolge enthalten, 
wobei die Reihenfolge den Stufen der taglichen Verab- 
folgung entspricht. Die pharmazeutische Packung kann 
beispieisweise in Form einer Tiefziehpackung herge- 
stellt werden. AbwandEungen bezuglich der taglichen 
Dosierung, der Ausfuhrungen der Applikationsformea 
der Form der Packung etc. sind dem Fachmann gelau- 
fig. 

[0031] In der voriiegenden Anmeldung werden fol- 
gende Def initionen verwendet; 

[0032] "Menstruationszyklus" Oder "Zyklus" bezieht 
sich auf die bekannte und wiederhoit auftretende Men- 
struationssequenz bei der Frau im gebarfahigen Alter 
vor der Menopause von ublicherweise 28 Tagen Dauer. 
[0033] "Tag eins 1 * dieses Zyklus wird als der erste Tag 
der Menstruation definieri, und danach werden die Tage 
weitergezahlt bis die Menstruation erneut eintritt; die 
Zahl der Tage betragt normalerweise 28, kann in man- 
chen Fallen jedoch etwas nietiriger Oder hOher sein. 
[0034] "Menopause" ist der Termin der letzten Men- 



struationsblutung im Leben der Frau, der retrospektiv 
nach 1-jahrigem Ausbleiben der Regelblutung festge- 
legt wird. Esfindet in den Ovarien kein Wachstum, kein 
Reifen und kein Piatzen der Follikel mehr statt. Die k&r- 
s pereigene Estradiol- Produktion sinkt stark ab, "Postme- 
nopause" bezeichnet den Lebensabschnitt nach der 
Menopause. 

[0035] Der Begriff "Estrogen" umfaBt hier Hormone 
und aiie Verbindungen, die die Aktivitat eines Estrogens 

10 besitzen, d.h. die Fahigkeit besitzen, eine physiologi- 
sche Reaktion hervorzurufen ahnlich der, die normaler- 
weise von endogenen Estrogenen in weiblichen 
Erwachsenen ausgelflst wird, z.B. die Jnhibierung der 
Sekretion von FSH. 

15 [0036] "Estradiol" umfaGt gemaB vorliegender Defini- 
tion 17p- Estradiol und alle Ester des kcYpereigenen 
Estrogens. 

[0037] Der Begriff "Gestagen" bezieht sich auf jede 
Verbindung, die eine dem Progesteron ahnliche proge- 

20 stagene Wirkung zeigt, Typische Gestagene sind die 
Steroide mit einer 17a-Ethinylgruppe und einer 13- 
Ethylgruppe wie z.B. Desogestrel bzw. 3-Keto-Desoge- 
strel, Gestoden, Levonorgestrel und Norgestimat, sowie 
die 1 3-Ethylverbindung Norethisteron bzw. Norethiste- 

25 ronacetat, ferner Gestagene ohne 1 7a-Ethinylgruppe 
und einer -13-Methyl-Gruppe wie z. B. Progesteron, 
Chlormadinonacetat, Cyproteronacetat, Medroxyproge- 
steronacetat, Megestrolacetat r Dydrogesteron, Dieno- 
gest usw.. 

30 [0038] Die folgenden BeispieEe veranschaulichen die 
vorliegende Erfindung: 

Beispiel 1 

35 (Zusammensetzung einer Tablette je Stufe) 
1. Stufe (4Tabletten) 



40 



50 



[0039] 



2,0 rng 



33,4 mg 
17,2 mg 
45 2,1 mg 
0,3 mg 
57,0 mg 



Estradiolvalerat- mikronisiert auf eine 

durchschnittllche TeilchengrflBe von 3 jjm 

Lactose 

Maisstarke 

Polyvinylpyrrolidon 

Magnesiurnstearat 

Gesamtgewicht das mit einer ublichen 
Zuckermischung auf etwa 75 mg erganzt 
wird. 



2. Stufe: (a) {7Tabletten) 



[0040] 



£5 2,0 mg 



2,0 mg 
33,4 mg 



Estradiol- mikronisiert auf eine durch- 
schnittliche TeilchengrGBe von 3 ^im 
Dienogest- mikronisiert 
Lactose 



5 
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17,2 mg Maisstarke 

2,1 mg Polyvinylpyrrolidon 

0,3 mg Magnesiumstearat 

57,0 mg Gesamtgewicht, das mit einer ublichen 

Zuckermischung auf etwa 75 mg erganzt 

wird. 

und anschlieGend (b) (14 Tabietten) 



2.0 mg Dienogest- mikronisiert 

33,4 mg Lactose 

17,2 mg Maisstarke 

2.1 mg Polyvinylpyrrolidon 
0,3 mg Magnesiumstearat 

57,0 mg Gesamtgewicht, das mit einer ublichen 
Zuckermischung auf etwa 75 mg erganzt 
wird. 



4,0 mg 

2.0 mg 
33,4 mg 
1 7,2 mg 

2.1 mg 
0,3 mg 
57,0 mg 



Estradiol- mikronisiert auf efne durch- 
schnittliche TeilchengrflBe von 3 jam 
Dienogest- mikronisiert 
Lactose 
Maisstarke 
Polyvinylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 

GesamtgewiGht, das mit einer ublichen 
Zuckermischung auf etwa 75 mg erganzt 
wird. 



10 und anschlieBend (b) (14 Tabietten) 



15 



20 



3,0 mg 

2.0 mg 
33,4 mg 
17,2 mg 

2.1 mg 
0,3 mg 
57,0 mg 



3. Stufe: (3 Tabietten) 



Estradiol- mikronisiert auf eine durch- 
schnittliche TeilchengrGGe von 3 jim 
Dienogest- mikronisiert 
Lactose 
Maisstarke 
Polyvinylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 

Gesamtgewicht, das mit einer ublichen 
Zuckermischung auf etwa 75 mg erg&nzt 
wird. 



10041] 

2.0 mg 

33,4 mg 
1 7,2 mg 

2.1 mg 
0,3 mg 
57,0 mg 



3. Stufe: (3 Tabietten) 



Esiradiolvalerat- mikronisiert auf eine 

durchschnittliche TeiichengrOBe von 3 

Lactose 

Maisstarke 

Polyvinylpyrrolidon 

Magnesiumstearat 

Gesamtgewicht, das mit einer ublichen 
Zuckermischung auf etwa 75 mg erganzt 
wird. 



Beispiel 2 



(Zusammensetzung einer Tablette je Stufe) 
1 1 Stufe (4 Tabietten) 



[0042] 

2.0 mg 

33,4 mg 
17,2 mg 

2.1 mg 
0,3 mg 
57,0 mg 



Estradiolvaierat- mikronisiert auf eine 

durchschnittliche TeilchengroBe von 3 jim 

Lactose 

Maisstarke 

Polyvinylpyrrolidon 

Magnesiumstearat 

Gesamtgewicht, das mit einer ublichen 
Zuckermischung auf etwa 75 mg erganzt 
wird. 



25 



30 



35 



40 



50 



[0044] 

2.0 mg 

33,4 mg 
17,2 mg 

2.1 mg 
0,3 mg 
57,0 mg 



Estradiolvaierat- mikronisiert auf eine 

durchschnittliche TeilchengrOfie von 3 \m\ 

Lactose 

Maisstarke 

Polyvinylpyrrolidon 

Magnesiumstearat 

Gesamtgewicht, das mit einer ublichen 
Zuckermischung auf etwa 75 mg erganzt 
wird. 



Beispiel 3 



(Zusammensetzung einer Tablette je Stufe) 
1. Stufe (4 Tabietten) 



[0045] 



45 1 ,5 mg 



33,4 mg 
17,2 mg 
2,1 mg 
0,3 mg 



57,0 mg 



2. Stufe: (a) (7 Tabietten) 



Estradiolvaierat- mikronisiert auf eine 

durchschnittliche Teilchengrofce von 3 jim 

Lactose 

Maisstarke 

Polyvinylpyrrolidon 

Magnesiumstearat 

Gesamtgewicht, das mit einer ublichen 
Zuckermischung auf etwa 75 mg erganzt 
wird. 



100431 

2,0 mg 



Estradiol- mikronisiert auf eine durch- 
schnittliche TeilchengrOBe von 3 ^m 



55 2, Stufe: (a) (7 Tabietten) 
[0046] 



6 
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1,5mg Estradiol- mikronisiert auf etne durch- 
schnitHiche TeilchengrOBe von 3 jam 

2.0 mg Dienogest- mikronisiert 
33,4 mg Lactose 

17,2 mg Maisstarke 

2.1 mg Polyvinylpyrrolidon 
0,3 mg Magnesiumstearat 

57,0 mg Gesamtgewicht, das mil einer ublichen 
Zuckermischung auf etwa 75 mg erganzt 
wird. 

und anschlie(3end (b) (14 Tabletten) 

2,5 mg Estradiol- mikronisiert auf eine durch- 
schnittliche TeilchengroBe von 3 jj.m 

2.0 mg Dienogest- mikronisiert 
33,4 mg Lactose 

1 7,2 mg Maisstarke 

2.1 mg Polyvinylpyrrolidon 
0,3 mg Magnesiumstearat 

57,0 mg Gesamtgewicht, das mil einer ublichen 
Zuckermischung auf etwa 75 mg erganzt 
wird. 



3. Stufe: (3 Tabletten) 



[0047] 

1,5 mg 

33,4 mg 
17,2 mg 
2,1 mg 
0,3 mg 
57,0 mg 



Estradiolvalerat- mikronisiert auf eine 

durchschnittHche TeilchengroRe von 3 jum 

Lactose 

Maisstarke 

Polyvinylpyrrolidon 

Magnesiumstearat 

Gesamtgewicht, das mit einer ublichen 
Zuckermischung auf etwa 75 mg erganzt 
wird. 
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Beispiel 4 c 

[0051] Die Zusamrnensetzung der Tabletten ist wie 
bei den Beispielen 1 bis 3, mit dem Unterschied, daft 
anstelie von Dienogest das Gestoden mit einer Dosie- 
rung von 0.075 mg verwendet wird. 

Beispiel 4 d 

[0052] Die Zusamrnensetzung der Tabletten ist wie 
bei den Beispielen 1 bis 3, mit dem Unterschied, daB 
anstelie von Dienogest das Norgestimat mit einer 
Dosierung von 0,100 mg verwendet wird. 



15 Beispiel 5 



[0053] Zusamrnensetzung der Tabletten wie in den 
Beispielen 1 bis 3, mit dem Unterschied, da 6 anstatt 
Dienogest Progesteron verwendet wird, wobei die 
Dosierung in der zweiten Stufe erst 200 mg bet rag t und 
dann auf 400 mg gesteigert wird. 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Beispiel 4 

[0048] Die Zusamrnensetzung der Tabletten ist wie 
bei den Beispielen 1 bis 3, mit dem Unterschied, daft 
anstelie von Dienogest das Chlormadinonacetat in glei- 
cher Dosierung verwendet wird. 

Beispiel 4 a 

[0049] Die Zusamrnensetzung der Tabletten ist wie 
bei den Beispielen 1 bis 3, mit dem Unterschied, da 13 
anstelie von Dienogest das Desogestrel in einer Dosie- 
rung von 0, 150 mg verwendet wird. 

Beispiel 4 b 



[0050] Die Zusamrnensetzung der Tabletten ist wie ss 
bei den Beispielen 1 bis 3, mit dem Unterschied, daft 
anstelie von Dienogest das Levonorgestrel in einer 
Dosierung von 0,1 00 mg verwendet wird. 



so 



Beispiel 6 

[0054] Zusamrnensetzung der Tabletten wie in den 
Beispielen -1 bis 3, mit dem Unterschied, daB anstatt 
Dienogest Progesteron verwendet wird, wobei die 
Dosierung in der zweiten Stufe erst 300 mg betragt und 
dann auf 400 mg gesteigert wird, 

Beispiel 7 

[0055] Die Zusammensetzungen der Tabletten erfoigt 
wie in den Beispielen 1 bis 6 dargestellt, wobei 

die erste Stufe 3 Tabletten umfa&t, 

die zweite Stufe fur (a) 7 Tabletten 
und fur (b) 1 4 Tabletten und 

die dritte Stufe 4 Tabletten umfaBt. 

Beispiel 8 

[00561 Die Zusammensetzungen der Tabletten erfoigt 
wie in den Beispielen 1 bis 6 dargestellt wobei 

die erste Stufe 4 Tabletten umfaBt, 

die zweite Stufe fur (a) 7 Tabletten 
und fur (b) 14 Tabletten und 

die dritte Stufe 3 Tabletten umfaBt. 

Beispiel 9 

[0057] Die Zusammensetzungen der Tabletten erfoigt 
wie in den Beispielen 1 bis 6 dargestellt, wobei 
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die erste Stufe 4 Tabletten umfaBt, 

die zweite Stufe fur (a) 9 Tabletten 
und fur (b) 12 Tabletten und 

5 

die dritte Stufe 3 Tabletten umfaBt. 
Beispiel 10 

[0058] Die Zusammensetzungen der Tabletten erfolgt 10 
wie in den Beispielen 1 bis 6 dargestellt, wobei 

die erste Stufe 3 Tabletten umfaBt, 

die zweite Stufe lur (a) 9 Tabletten 15 
und fDr (b) 12 Tabletten und 

die dritte Stufe 4 Tabletten urnfaBt. 

Beispiel 11 20 

[0059] Die Zusammensetzungen der Tabletten erfolgt 
wie in den Beispielen 1 bis 6 dargestellt, wobei 

die erste Stufe 4 Tabletten umfaBt, ss 

die zweite Stufe fur (a) 3 Tabletten 
und fur (b) 13 Tabletten und 

die dritte Stufe 3 Tabletten umfaBt 30 

Beispiel 12 

[0060] Die Zusammensetzungen der Tabletten erfolgt 
wie in den Beispielen 1 bis 6 dargestellt, wobei 35 

die erste Stufe 3 Tabletten umfaBt, 

die zweite Stufe fur (a) 8 Tabletten 
und fur (b) 13 Tabletten und 40 

die dritte Stufe 4 Tabletten umfaBt 

Patentanspruche 

45 

1, Kombinationspraparat zur Kontrazeption/Hormon- 
substitution, bestehend aus drei Stufen mit insge- 
samt 28 Tagesdosiseinheiten, dadurch 
gekennzeichnet, daft 

so 

die erste Stufe aus 3 Oder 4 Tagesdosiseinhei- 
ten besteht, wobei jede Tagesdosiseinheit eine 
Zusammensetzung enthalt, die ais Wirkstoff 
mindestens eine biogene Estrogenkompo- 
nente aufweist, ss 

die zweite Stufe aus 20 bis 22 Tagesdosisein- 
heiten besteht wobei jede Tagesdosiseinheit 



eine Zusammensetzung enthalt, die als Wirk- 
stoffe mindestens eine biogene Estrogen- und 
mindestens eine Gestagenkomponente aus 
der Gruppe der Cor Gestagen© einschlieBlich 
des Progesterons sowie des Dienogests, 
Desogestrels, 3-Keto-Desogestrels, Gesto- 
dens, Levonorgestrels, Norgesttmats p Norethi- 
sterons, Norethisteronacetafs und des 
Dydrogesterons aufweist, und 

die dritte Stufe aus 3 Oder 4 Tagesdosiseinhei- 
ten besteht, wobei jede Tagesdosiseinheit eine 
Zusammensetzung enthalt, die als Wirkstoff 
mindestens eine biogene Estrogenkompo- 
nente enthalt, wobei 

die zweite Stufe aus zwei Gruppen von Tages- 
dosiseinheiten besteht, wobei die erste Gruppe 
(a) 7 bis 9 Tagesdosiseinheiten umfaBt, und die 
zweite Gruppe (b) 12 bis 14 Tagesdosiseinhei- 
ten umfa!3t t die Tagesdosiseinheiten beider 
Gruppen gleiche Mengen mindestens einer 
Gestagenkomponente enthalten und die 
Tagesdosiseinheiten der zweiten Gruppe eine 
grofiere Menge der biogenen Estrogenkompo- 
nente enthalten als die der ersten Gruppe. 

2. Kombinationspraparat zur Kontrazeption/Hormon- 
substifution gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft 

die biogene Estrogenkomponente 17p-Estra- 
diol Oder dessen Ester mit einer physioicgisch 
vertraglichen Saure oder ein 1 7p-Estradiolderi- 
vat, welches unter physiologischen Bedingun- 
gen 17p-Estradiol freisetzt oder eine Mischung 
aus den vorgenannten Verbindungen ist 

3. Kombinationspraparat zur Kontrazeption/Hormon- 
substitution gemaB Anspruch 1> dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Gestagenkomponente ein C21- 
Gestagen oder Progesteron oder eine Mischung 
der beiden Verbindungen enthalt. 

4. Kombinationspraparat zur Konirazeption/Hormon- 
substitution gemaB Anspruch 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Geotagenkomponente 
Chlormadinonacetat oder Dienogest oder eine 
Mischung der beiden Verbindung enthalt 

Claims 

1. A compound preparation for contraception/hor- 
mone replacement, consisting of three steps and a 
total of 28 daily doses, characterized in that 

step 1 consists of 3 or 4 daily doses, each con- 
taining a preparation in which the active ingre- 
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dient is at teast one biogenous estrogen 
component, 

step 2 consists of 20 to 22 daily doses, each 
containing a preparation in which the active s 
ingredients are at least one biogenous estro- 
gen and one gestagen component from the 
group of C 2 i -gestagens including progester- 
one, as well as dienogest p desogestrel, 3-keto 
desogestrel, gestodene, levonorgestrel, norg- 10 
estimate, norethisterone, norethisterone ace- 
tate and dydrogesterone, and 

step 3 consists of 3 or 4 daily doses, each con- 
taining a preparation in which the active ingre- 15 
dient is at least one biogenous estrogen 
component, and where 

the second step consists of two groups of daily 
doses, the first group (a) comprising 7 to 9 daily 20 
doses and the second group (b) comprising 12 
to 14 daily doses, the daily doses in both 
groups containing equal quantities of at least 
one gestagen component and the daily doses 
of the second group containing a greater quan- 25 
tity of the biogenous estrogen component than 
the first group, 

2. The compound preparation for contraception/hor- 
mone replacement according to Claim 1 wherein 30 

the biogenous estrogen component is 17b- 
estradiol or its ester wiih a physiologically 
acceptable acid, or a 1 7b-estradiol derivative 
that releases 1 7b-estradiol in physiological 35 
conditions, or a mixture of said compounds, 

3. The compound preparation for contraception/hor- 
mone replacement according to Claim 1 wherein 
the gestagen component is a C K1 -gestagen or pro- 40 
gesterone, or a mixture of the two compounds. 



sentant en tant que substance active au moins 
un oestrogene biogene. 

le deuxieme etage comprend de 20 a 22 unites 
de dosage journalieres, chaque unite de 
dosage journaliere comprenant une composi- 
tion, laqueile comprend en tant que principe 
actif au moins un oestrogene biogene et au 
moins un gestagene choisi dans Je groupe des 
composes gestagenes en C 21 incluant la pro- 
gesterone ainsi que Je dienogeste, le desoges- 
trel le cetodesogestreL le gestodene, le 
levonorgestrel, le norgesttmate, la norethiste- 
rone, Pacetate de norethisterone et la dydro- 
gesterone. 

le troisieme etage comprend 3 ou 4 unites de 
dosage journalieres, chaque unite de dosage 
journaliere comprenant une composition, 
laqueile comprend en tant que principe actif au 
moins un oestrogene biogene, 

le deuxieme Stage comprenant deux groupes 
d'unites de dosage journalieres. dont Je pre- 
mier groupe (a) comprend 7 a 9 unites de 
dosage journalieres et le deuxieme groupe (b) 
comprend 12 a 14 unites de dosages journalie- 
res, les unites de dosage journalieres des deux 
groupes comprenant en quantity egale au 
moins un compose gestagene et les unites de 
dosage journalieres du deuxieme groupe com- 
prenant un quantity plus importante de I'oes- 
trogene biogene que le premier groupe, 

2. Preparation composite pour la contraception/subs- 
titution hormonale selon la revendication caracteri- 
s6e en ce que Toestrogene biogene est le 17p- 
oestradiol ou son ester avec un acide physiologi- 
quemenl acceptable ou un derive de 1 7(5-oestradiol 
qui libere en conditions physiologiques le 1 7p oes- 
tradiol, ou un melange de ces composes. 



4. The compound preparation for contraception/hor- 
mone replacement according to Claim 1 wherein 
the gestagen component contains chlormadinon 45 
acetate or die nog est, or a mixture of the two com- 
pounds, 



3, Preparation composite pour la contraception/subs- 
titution hormonale selon la revendication 1 caracte- 
risee en ce que le compose gestagene contient un 
gestagene en C21 de ia progesterone ou un 
melange des deux composes. 



Revendications 

50 

1- Preparation composite pour la contraception/subs- 
titution hormonale comprenant 3 stages avec au 
total 28 unites de dosage journalieres caractertsee 
en ce que : 

55 

le premier etage comporte 3 ou 4 unites de 
dosage journalieres, chaque unite de dosage 
journaliere comprenant une composition pre- 



4* Preparation composite pour la contraception/subs- 
titution hormonale selon la revendication 1, carac- 
t£risee en ce que le compose gestagene contient 
de Tacetaie de chlormadinone ou du dienogeste ou 
un melange de ces deux composes. 
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